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  مقدمه
نا� شناخته شد�  با  �� همكا	� �يرين ��	� �	
«�كتر محمد�ضا توكلي صابر�». �يشا� نز�يك 
به 30 سا� پيش ماهنامه 	سانه ��	'پخش 	� منتشر 

مي كر�ند (�	 كنا	 ساير همكا	�� ' �'ستا�).

�نتخا�: �كتر شا��� ـ فر

�	 هما� سا� كتابي خو�ندني ترجمه كر�ند با 
نا� «نسخه �� بر�� مرگ» كه به صو	/ پا'	قي �	 
ماهنامه «��	' �	ما�» به چاپ 	سيد. كتا2 ترجمه 
شد� «جايي كه طبيب نيست» 	� بسيا	� �� يا	�� 
قديمي تر 	��� به خاطر مي 9'	ند ' ... چندين ' چند 
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كتا2 تاليفي يا ترجمه شد� �يگر شايد بايد قد	 �ين 
 ' PhD كه سالهاست عليرغم كسب �همكا	 ��	'سا
�شتغا� به كا	 �	 9مريكا، نه �ير�� 	� �� يا� بر�� ' نه 
همكا	�� خو� 	�، ' هر��گاهي با نگا	J مقاله، چاپ 
كتا2، تجديد چاپ كتا2 ها� پيشين ' همكا	� 
�گا	 'صل» 	� با� مي جويند، بيشتر ' '	» ��با 	�
پيش �� �ين ��نسته مي شد. �ما �كنو� چند ماهي 
 «��به ساحَتِ «	� �يشا�  لطف  �ست كه مركبِ 
با� 	سيد� �ست كه چند تا �� مقاله ها� �يشا� �	 
نوبت چاپ قر�	 ��	ند (شايد هم تا �ما� چاپ �ين 
مطلب، شما	� �� 9� ها چاپ شد� باشند). تا�� ترين 
هديه �كتر توكلي به 	��� �	سا� فصلي �� كتا2 
تا�� شا� �ست با عنو�� «به ژنو* خو) 'مديد». 
�ين كتا2 	� ناشر قديمي 9ثا	 �كتر توكلي �	 �ست 
 �9 �چاپ ��	� 'لي �يشا� �� 	�� لطف صفحاتي �
	� به ضميمه نامه �� �لكتر'نيك (e-mail) كه �	 
 �� ���'�خر �سفند بر�يم فرستا�ند كه با كسب �جا
�يشا� 9� 	� بر�� چاپ �	 «	���» �	 نظر گرفتم 
تا هم معرفي به موقع كتا2 تا�� �يشا� باشد ' هم 
سست  مدتي  بر��  كه  �	تباطي  كر��  محكم تر 
 �� نيز   ' خو�  سهم  به  �يشا�  لطف   �� بو�.  شد� 
سو� «	���» سپاسگز�	� مي كنم ' �ميد'�	� كه 
تا �ما� چاپ �ين مطلب كتا2 هم �� چاپ خا	\ 
شد� باشد كه حتماً 	��� نسبت به معرفي كتا2 

نيز �هتما� خو�هد كر�.
 Jكتا2 «به ژنو� خو �نوشتا	 �ير ترجمه بخشي �
9مديد» ترجمه �كتر محمد	ضا توكلي صابر� �ست كه 

به �'�� توسط �نتشا	�/ ما�يا	 منتشر خو�هد شد.

� مند� � :�بعضي �� سرفصل ها� كتا2 عبا	تند �
�مكا�   �� پيشگير�  ژنو�،  	�يف يابي  ملكو�،  تا 
� ژنو�، �	خت حيا/، �نيا� 9يند�: � سوء �ستفا�� 
به  خوJ 9مدگويي   :cحتيا� پزشكي،  ـ   ��كشا'	

ژنو�.
�ين كتا2 260 صفحه �� توسط 	�2 �'سا� ' 

مايكل يو�� تاليف شد� �ست.

 eمصر پزشك  نسخه  بد'�  كه  ��	'هايي   ��
 e'هايي كه با نسخه پزشك مصر	مي شوند تا ��
شخصي   �� ��	'ها  به  نسبت  '�كنش  مي شوند، 
��	'ها  �ست.  متفا'/  شد/  به  �يگر  به شخص 
گاهي  بنابر�ين  ساخته �ند،  �فر��  ميانگين  بر��   �	
جانبي   g	ماني عو��  ' بي تاثيرند  گاهي  موثرند، 
خطرناi ' حتي مرگ 9'	� ��	ند. يك بر	سي كه 
�	 �'�سط سا� ها� 1990 �نجا� شد نشا� مي �هد 
كه '�كنش ها� �يانبا	 ��	'يي «	تبه چها	� تا ششم 
علت عمد� مرگ 	� �	 9مريكا ��شتند». 	شته جديد 
فا	ماكوژنوميك �ميد'�	 �ست كه �ين '�كنش ها� 
 '	�� با هدe گير�   �	 �	ما�   	� ناكامي   ' جانبي 
�	ماني به سو� هر فر� �� ميا� ببر�. پژ'هشگر�� 

چگونه �ين كا	 	� �نجا� مي �هند؟
�نسا� ها ژنو� يكساني ��شتند �	ما�  �گر همه 
بيما	� ها بسيا	 9سا� بو�. بر�� �	ما� يك بيما	� 
معين هما� ��	' 	� مي شد بر�� همه تجويز كر�. 
�ما تنوm ژنتيك �نساني بخش بي نهايت مهمي �ست 
� 9� چه كه ما 	� �نسا� مي سا�� ' �جا�� مي �هد �

فصلي �� يك كتا2

فا�ماكوژنوميك
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�ند� بمانيم. بد'� 'جو� تنوm �	 �	'� ژنو�، همه 
ما هما� �ستعد�� 	� نسبت به بيما	� ها ��شتيم ' 
 �بنابر�ين فقط يك بيما	� مي تو�نست بشريت 	� �
ميا� بر��	�. خوشبختانه ژنو� �نسا� به طو	 متوسط 
ظاهر  به  تفا'/  �ين  �ست.  همانند  �	صد   99/9
جزيي گونه ما 	� حفاظت مي كند، �ما تهيه ��	'ها 
 .��	� بر�� �	ما� �ين بيما	� ها نيز �شو�	 مي سا
ممكن   (gene sequences) ژ� ها  	�يف ها� 
�ست كمي متفا'/ باشد ' با� هم به طو	 طبيعي 
 ' ماند�  نهفته  تفا'/ ها  �ين  بنابر�ين  كنند،  عمل 
بي �يا� هستند. با �ين 'جو�، پژ'هشگر�� كشف 
كر�� �ند كه �ين تفا'/ ها مي تو�نند تاثير مهمي بر 
	'� شيو� متابوليز� شد� ��	'ها ' �يجا� بيما	� 
با  با مطالعه �ين تفا/ ها '  �فر�� ��شته باشند.   	�
شناسايي بيما	�ني كه نمي تو�نند بعضي ��	'ها 	� 
متابوليز� كنند، �ير� ژنتيك سبب تغيير 9نزيم ها� 
متابوليز� كنند� ��	'ها �	 9� ها شد� �ست ' نيز با 
تهيه ��	'هايي كه با پرهيز �� مسيرها� متابوليكي 
�يانبا	  كه معلو� �ست سبب '�كنش ها� ��	'يي 
 �' شكست �	ما� مي شوند، پژ'هشگر�� مر�قبت �

بيما	�� 	� بهبو� مي بخشند.
 � � يكي  كه  	فا	ين  �' نعقا��  ضد�  �'	��
پرمصرe ترين ��	'ها �	 جها� �ست، مثا� خوبي 
'�	فا	ين  �ست.  فا	ماكوژنتيك  كا	   �طر مو	�   	�
معمولاً توسط 9نزيم CYP2C9 متابوليز� مي شو�. 
بيما	�ني كه كمبو� 9نزيم CYP2C9 	� ��	ند ممكن 
�ست به علت كمبو� �ين 9نزيم �چا	 خونريز� ها� 
خطرناi ' مرگبا	� شوند ' بايد ��	'� �يگر� 	� 

مصرe كنند ' يا مقد�	 مصرe '�	فا	ين 	� كاهش 
�هند. يك 9�مو� ژنتيكي سا�� مي تو�ند كساني 	� 
كه �چا	 كمبو� CYP2C9 هستند شناسايي كر�� ' 

� عو�	g جانبي خطرناi 9� جلوگير� كند.�
كه  �ست  �يگر�  مينه  � ني  ما 	� سرطا� 
فا	ماكوژنتيك نويدها� �يا�� 	� به 9� مي �هد. 
�يا��  تفا'/  سرطاني  ياخته ها�  كه  9نجايي   ��
��	'ها�  بيشتر  ند�	ند،  بد�  ياخته ها� طبيعي  با 
 	�  �	 ناخو�سته ��  ثانو�   g	عو� ضدسرطا� 
��	'ها�  مي كنند.  �يجا�  غيرسرطاني  ياخته ها� 
بل  غيرقا  '  iخطرنا بي نهايت  ني  ضدسرطا
بين  �يا��   eختلا� غالباً  �ير�  هستند،  پيش بيني 
نـد�	�.  مقـد�	 مصـرe سمـي ' �	مـاني 'جـو� 
پـاسخ هـا� ��	'يـي �	 لـوسمــي لنفوبـلاستيك 
 (acute lymphoblastic leukemia) حـا� 
بر	سي شد� �ند ' معلو� شد� �ست كه بيما	�ني كه 
�	ما�  بر��  بهتر�  شانس  ��	ند  معيني  ژنوتيپ 
شد� ��	ند تا بيما	�� �يگر. با ��نستن �ين تفا'/ ها 
بر��   �	 مناسبي  �	ما�  شيو�  مي تو�نند  پزشكا� 
ژنوتيپ معيني �ختصاu �هند ' �� عو�	g جانبي 

پرهيز كر�� ' �	ما� 	� بهبو� بخشند.
ژنو�  پر'ژ�  توسط  كه  ژنو�  	�يف ها�  تما� 
سلر�   '  (Human Geneom Project) �نسا� 
ژنو�  به  نگاهي  فقط  �ست  شد�  توليد   (Celera)

چند نفر مي �ند���. �گرچه �ين 	�يف ها بر ماهيت 
	مز ژنتيكي �نسا� پرتو مي �ند���، نها�ها� ژنوميك 
 ��  (data bases) ���� هايي  پايگا�  ��	ند  �يگر 
تفا'/ ها� ژنوميك 	� توليد مي كنند. پژ'هشگر�� 

�نتخا2: �كتر شا��� ـ فر
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علاقمند  تغيير�/  گونه  �ين  به  فا	ماكوژنوميك 
هستند، �ير� مي تو�نند شيو� ها� تاثير تفا'/ هـا� 
ژنـوميك 	� بـر پـاسخ هـا� ��	'يـي شنـاسـايـي 
نـوكلئـوتيــد�  كننـد. چنـد شكلـي هـا� تـك 
(single nucleotid polymorphism) يك جنبه 

سا�� ' مهم تنوm ها� ژنوميك 	� تشكيل مي �هند. 
9� ها يك با� متفا'/ هستند كه 'قتي به يك محل 
معين �	 ژنو� �فر�� مختلف نگريسته شو� مي تو�� 
9� ها 	� �يد. �ين چند شكلي ها نسبتاً شايع هستند 
' معمولاً �	 هر هز�	 جفت با� ژنو� �نسا� يك با	 
'�قع مي شوند. شناسايي چند شكلي هايي كه ممكن 
�ست �	 �	ما� بيما	� ها� �نسا� نقشي با�� كنند 
بخش مهمي �� پژ'هش ها� فا	ماكوژنتيك �ست. 
كنسرسيومي شامل سرمايه گذ�	� چندين موسسه 
 �� نقشه ��  خيريه  �'لتي،  بيوتكنولوژ�،  ��	'يي، 
حد'� 1/8 ميليو� چند شكلي كه تاكنو� �	 ژنو� 
�ين  كر�� �ند.  تهيه  �ست  شد�  شناسايي  �نسا� 
كنسرسيو� �طلاعا/ خو� 	� بد'� محد'�يت ها� 
حق �نحصا	� �	 �ختيا	 عمو� مي گذ�	� به �ميد �ين 

كه سبب پيشرفت پژ'هش ها� ��	'يي شو�.
فا	ماكوژنوميك به چندين 	'J مي تو�ند موثر 
باشد. نخست، مطالعه جمعيت هايي كه تغييرپذير� 
مي تو�نيم جمعيت هايي  9يا  ��	ند:  فا	ماكوژنوميك 
9� ها  ژنتيكي  خصوصيا/  كه  كنيم  شناسايي   �	
مي تو�ند موجب يك نوm بي �ثر� فا	ماكولوژيكي 
شو�؟ �گر بتو�نيم 9� ها 	� شناسايي كنيم، پس نياكا� 
9� فر� مي تو�نند به تعيين نوm ��	' بر�� �	ما� �' 
كمك كنند. �� يك سو، ژنوميك نشا� ���� �ست 

كه نژ�� يك پديد� �يست شناختي نيست ' �' فر� 
� نژ��ها� مختلف كه به طو	 �تفاقي �نتخا2 شد� �
' نسبتي با همديگر ند�	ند، مو�� ژنتيك بيشتر� 
به �شتر�i ��	ند تا �' نفر �� يك نژ�� كه به طو	 
 ��تفاقي �نتخا2 شد� ' نسبتي با همديگر ند�	ند. �
سو� �يگر مي ��نيم كه بين جمعيت ها� مختلف 
 	� �ست  ممكن  كه  هست  تفا'/ هايي  �نساني 
 ' بيما	� ها   �� �ختلاe �	 شيوm بعضي  فهميد� 
شيو� ها� متابوليز� شد� (تجزيه) ��	'ها �	 �فر�� 
مهم باشد. با �ين 'جو�، �ين �ختلاe ها �	 بين �ين 
جمعيت ها ثابت نيست ' به گر'� ها� نژ��� تعيين 

شد� �	 تا	يخ 	بطي ند�	�.
فا	ماكوژنوميك يكي �� 	شته ها� علو� پزشكي 
 .���ست كه سعي ��	� �ين �ختلاe ها 	� 	'شن سا
 '	��  40 حد�قل  متابوليسم   	�  CYP2C9 9نزيم 
بتا،  گيرند� ها�  � جمله مسد�ها� �  ،�	�� شركت 
كدئين ' بعضي ��	'ها� ضد�فسر�گي. يك بر	سي 
 ' �	'پايي ها  تا 10 �	صد  ���� �ست كه 5  نشا� 
توليد   �	  CYP2C9 9نزيم  ژ�پني ها  �	صد   1 فقط 
نمي كنند ' بنابر�ين نمي تو�نند ��	'هايي 	� كه به 
عو�	g جاني خطرناكي منجر مي شو�، متابوليز� 
كنند. �گرچه مي ��نيم كه تفا'/ ها� ژنتيكي �	 بين 
جمعيت ها 'جو� ��	�، مطالعا/ �خير نشا� ���� �ست 
كه تقسيم بند� ها� قومي ' نژ��� معمو� �نعكا| 
�ين  �گر  نيستند.  �نسا�  تفا'/ ها� ژنتيكي  �قيق 
موضوm صحيح باشد، 9يا نياكا� يك شخص '�قعاً 
مي تو�ند �	 تعيين �قيق �نتخا2 ��	'ها� مفيد، موثر 
باشد؟ پژ'هشگر�� مي ��نند كه عو�ملي مانند جنس، 

فصلي �� يك كتا2
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سن، 	ژيم غذ�يي ' محيط �يست نيز مي تو�ند بر 
به  نسبت  بيما	  �حتمالي  '�كنش  يا  كا	9يي   �'	
��	' �ثر بگذ�	�. شايد هنگامي كه به نتايج �حتمالي 
فا	ماكوژنوميك مي نگرند مجبو	 شوند تا �ين عو�مل 

	� نيز �	 نظر بگيرند.
�	 نهايت بهترين �طلاعا/ فا	ماكوژنوميك فقط 
� ژنو� خو� شخص به �ست خو�هد 9مد. به علت �
كمبو�ها� بالقو� پزشكي مبتني بر جمعيت، بسيا	� 
معتقدند كه فقط با 9�مايش �فر�� �	 مو	� تفا'/ ها� 
ژنتيكي كه سبب '�كنش ها� ��	'يي �يانبا	 ' يا 
بي �ثر� باليني يك ��	' مي شو� فا	ماكوژنوميك 
مي تو�ند موثر باشد. �	 هر حا�، ما هنو� به 9نجا 
نرسيد� �يم. پژ'هشگر�� �ميد'�	ند كه �	 9يند� يك 
پر'ند� ��	'يي بر�� يك بيما	 بسا�ند ' يك شيو� 
�	ماني 	� تهيه كنند كه به طو	 �قيق مختص هر 
بيما	� مشخص �ست. �ين كا	 فقط 'قتي �نجا� 
مي شو� كه ژ� ها ' يا چند شكلي ها� �خيل �	 
'�كنش ها� ��	'يي �يانبا	 يا مفيد ' يا شكست ها 
' موفقيت ها� �	ماني شناسايي شوند ' هزينه پيد� 

كر�� جايگا� 9� ها �يگر با���	ند� نيست.
پژ'هش ها� فا	ماكوژنوميك چالش ها� �يا�� 
	� بر�� سياستگز�	�� فر�هم مي 9'	�. هم چنا� كه 
 �	 ��	'ها  تهيه   ' تحقيق  فر9يند  فا	ماكوژنوميك 
��	' مجبو	  ���	� مو�	� خو	�كي '  تغيير مي �هد، 
خو�هد شد تا �	 شيو� 9�مايش ' با��	يابي ��	'ها 
تجديد نظر كند. 9�مايش ها� باليني �كنو� بر�� 
مطالعه ��	'ها� تهيه شد� جهت بيما	�� معمولي 
�	ست شد� �ند. هنگامي كه ��	'ها بر�� يك فر� 

يا يك گر'� جمعيتي ساخته شوند چه پيش خو�هد 
9مد؟ �مينه نگر�ني �يگر بر�� سياستگز�	��، مساله 
9�مو� ها�  با  فا	ماكوژنوميك  يافته ها�  مقايسه 
ژنتيكي بر�� بيما	� ها� مختلف �ست. 9�مو� ها� 
ژنتيكي  9�مو� ها�   eخلا بر  فا	ماكوژنوميك 
نشا�  بيما	�  به   �	 فر�  يك  �بتلا  �حتما�  لز'ماً 
9�مو� ها� فا	ماكوژنوميك  ،gعو 	نمي �هند. �
مي تو�نند نشا� �هند كه چگونه تفا'/ ها� ژنتيكي 
مي تو�ند بر '�كنش ها� بيما	 نسبت به يك ��	' �ثر 
بگذ�	ند. �ما همانند 9�مو� ها� ژنتيكي، نگر�ني �	 
مو	� �ستفا�� نابجا �� �ين �طلاعا/، به 'يژ� توسط 
شركت ها� بيمه، هنو� برجاست. مثلاً 9�مو� ها� 
فا	ماكوژنوميك بالقو� مي تو�ند يك پاسخ ��	'يي 
يك  يا  بيما	�  يك  سريع  به«پيشرفت   �	 منفي 
متخصص  كاپلا�  9	تو	  �هد.   cتبا	� بد»  نتيجه 
�خلا� �يستي �� ��نشگا� پنسيلو�نيا �شا	� ��	� بر 
 J'	 حالي كه ��نش ژنتيك مي تو�ند 	ين كه «��
تشخيص 	� �	 پزشكي �گرگو� سا��، تو�نايي 9� 
نخو�هد  عملي  سرعت  �ين  به  كا	  �ين  �نجا�   	�
�ين  مستقيم  نتيجه  كه  نگر�نند  بيما	��  �ير�  شد 
پزشكي شا�  بيمه  	فتن  � �ست � منفي  �طلاعا/ 
خو�هد بو�». خصوصي بو�� �طلاعا/ ژنوميك تا 
'قتي كه قو�نين ضدتبعيض ژنتيكي �'لتي 'جو� 

ند�	� هم چنا� يك مو	� نگر�ني خو�هد بو�.

* كتا2 �	 �'�يل خر��� 1386 يعني �ماني كه تصحيح �'� �ين 
مطلب �نجا� گرفته بو�، �نتشا	 يافته �ست.

�نتخا2: �كتر شا��� ـ فر
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